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RESUMO 
Derivados imidicos conhecidos ha várias décadas, têm sido 
amplamente utilizadas como agentes medicinais no tratamento de muitas 
enfermidades, entre elas: artrite, tuberculose, ansiedade, esquizofrenia, epilepsia, bem 
como no tratamento de várias infecções. Também, as diferentes suifonii-hidrazonas 
possuem atuações em diversos ensaios farmacológicos realizados, tendo atividade 
antineoplasica, antibacteriana, antinociceptivo e atividades similares a da dipirona em 
testes de analgesia, entre outros. A tentativa de sintetizar compostos pela 
incorporação de fragmentos estruturais de moléculas biologicamente ativas diferentes, 
gerando então urn padrão molecular novo com grandes chances de possuir 
propriedades farmacologicamente distintas, esse é o principal objetivo do trabalho. As 
sulfonil-hidrazonas, descritas neste trabalho, são produtos de  condensação entre 
sulfonii-hidrazida (obtidas através de um cloreto de sulfonila) e um aided° em etanoi. 
O cloreto de sulfonila é obtido pela clorossulfonação de diferentes imidas ciclicas. 
Foram obtidas as seguintes sulfonil-hidrazonas: derivada da N-benzilnaftalimida 
substituida ern 3-0Me, 3-0Me-4-0H, da N-benzilftalimida, não substituido e em 
4-NO2. da N-benzilttalimida, da N-fenilssuccinimida e da N-fenilftalimida_ As estruturas 
das sulfonil-hidrazonas foram confirmadas por análises espectroscopicas. 




As imidas e seus derivados, especialmente os da maleimida (1), 
succininimida (2) e glutarimida (3), são amplamente utilizados como agentes 
medicinais no tratamento de várias enfermidades, entre elas, artrite, tuberculose, 
esquizofrenia, ansiedade e epilepsia, bem como no tratamento de vários tipos de 
infecções  1.2 
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(1) 	 (2) 	 (3) 
Diversas imidas cíclicas, bem como seus ácidos âmicos produzem 
atividade analgésica, ern doses significativamente menores que a aspirina, o 
paracetamol ou pelo acetaminofeno. Dentre os mais ativos destaca-se do análagos ao 
alcalóide filantimida (4). 3 
(4) 
A mitonafida (5), que apresentou o melhor indice na inibição da 
replicação de células tumorais. 4 A ação antitumoral resulta na distorção do DNA pelo 




As imidas cíclicas são compostos derivados de ácidos dicarboxilicos, 
resultantes da reação destes com amônia e conseqüente eliminação de agua. 6 
Os métodos utilizados na preparação de imidas são muito variados 
dependendo do material de partida. Um método que tem sido intensamente utilizado, 
consiste na obtenção da irnida partindo-se de um anidrido de acido carboxilico 
dissolvendo este em éter e tratando-o, com amônia ou aminas primárias. O ácido 
amico assim obtido é ciclizado através do tratamento com anidrido acetic() ; na 
presença de acetato de sódio anidro. 7 
1.2 SULFONIL-HIDRAZONAS 
As sulfonil-hidrazonas possuem atuações em diversos ensaios 
farmacológicos realizados, tendo atividade antineoplásica, antibacteriana e 
antinociceptivo •8,9,10  
As sulfonil-hidrazonas (6, 7), possuem atividades similares a da dipirona 
em testes de analgesia." Estes compostos foram sintetizados com o intuito de que um 
grupo acido carboxílico possa interagir com o bioreceptor de maneira qual a 
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Os derivados sulfonil-hidrazinicos possuem um grande espectro de 
letalidade sobre microorganismos, atuando como fungicidas ,antibacterianos e 
antituberculósicos. Alguns destes derivados, as sulfonii-hidrazonas (10) e (11) inibem 
a proliferação das bactérias S. aureus e E. coil com grandes zonas de inibição. 
(10) 	 (11) 
Sartorelli e colaboradores sistematicamente sintetizaram uma série de 
arilssulfonilidrazonas da N-oxido-2-formilpiridina e avaliaram suas propriedades 
biológicas. Suas propriedades antitumorais e antivirais são devido a inibição da 
incorporação de timidina e uridina na biossintese de DNA (acido desoxirribonucléico) e 
RNA (ácido ribonuc)éico) respectivamente. 8 A partir deste estudo foi possível 
classificar a 1-óxidapiridina-2-carboxaldeido-p-toluenosulfonilid 1az0na (12) como um 
potente inibidor do crescimento do Sarcoma 180, aumentando a sobrevida do 
hospedeiro em mais de 3 vezes. Esta molécula convenientemente serve como modelo 




Sanyal, e colaboradores, demosntraram que varias grupos incorporados na ftalimida 
possuem atividade antitumoral como é o caso da ftalmustina (13) e do derivado 
sulfonil-hidrazônioo (14).10 
1.3 JUSTIFICATIVA 
A tentativa de desenvolver ou descobrir uma nova classe de 
medicamentos com o intuito de diminuir os efeitos colaterais importantes, mantendo ou 
até aumentando a potência da atividade desejada. Essa é a busca interminável de 
todo químico orgánico sintético, que através de modi ficações na estrutura da molécula 
possa fazer uma correlação da estrutura com a atividade apresentada. Desenvolver 
diferentes rotas sintéticas a partir de compostos conhecidos por seu potencial 
farmacológico, assim como as imidas cíclicas, a fim de criar um composto que 
apresente algum interesse terapêutico. 
1.4 OBJETIVOS 
• Síntese, separação e caracterização de uma série de sulfonil-hidrazonas, ainda 
não descritas na literatura, para posterior estudo de correlação estrutura atividade; 
• Síntese  de precursores das sulfonil-hidrazonas, por exemplo, as imidas  cíclicas 
utilizando para isso, diferentes anidridos. 
10 
2. PARTE EXPERIMENTAL 
Foram utilizados reagentes e solventes da marca Merck de grau P.A. e 
purificados segundo métodos citados na literatura. 14 Na cromatografia de camada 
delgada (CCD), utilizaram-se placas de alumínio com silica gel 60 F-254 com 0,2 mm 
de espessura. 
Na cromatografia de coluna utilizou-se silica gel, Merck 9385, 230-400 
mesh, 60 iv 
Para a determinação do ponto de fusão (P.F.) utilizou-se um aparelho 
Microquimica modelo MQRPF-301. Para análise de CHN utilizou-se um analisador 
elementar CHN PERKIN ELMER 2400. As análises de RMN 1 F1 e 13C foram realizadas 
em um equipamento Brucker modelo AC-200F usando TMS como padrão interno, 
CDC1 3 como solvente e 200 e 50 MHz. Os espectros de infra-vermelho foram feitos em: 
espectrofotômetro Perkin Elmer-FT 16 PC. Todas as análises foram realizadas na 
Central de Análises do Departamento de  Química —UFSC. 
12 
2.2.4. SÍNTESE DA N-FENILSSUCCINIMIDA (15d) 
A uma solução de 5,00 g (0,0500 mol) de anidrido succínico em 50,0 mL 
de éter etílico, foi adicionado 5,0 mL (0,0548 mol) de anilina e procedeu-se conforme 
descrito na síntese da N-fenilmaleimida(15c). A massa obtida foi de 6,10 g e o 
rendimento 70%. P.F.:156,4-156,7 °C. Lit6: 156-157 °C. 
2.2.5. SÍNTESE DA N-BENZILSSUCCINIMIDA (15e) 
A uma solução de 5,00 g (0,0500 mol) de anidrido succínico em 50,0 mL 
de éter etílico, foi adicionado 5,5 mL (0,0500 mol) de benzilamina e procedeu-se 
conforme descrito na síntese da N-feniimaleimida(15c). A massa obtida foi de 7,10 g e 
o rendimento foi de 76%. P.F.:101,2-103,6 °C. 
2.2.6. SÍNTESE DA N-BENZILJVIALEIMIDA (15t) 
A uma solução de 3,00 g (0,0306 mol) de anidrido maleico em 30,0 mL 
de éter etílico, em banho de gelo, adicionou-se 3,3 mL (0,0306 mol) de benzilamina. 
procedeu-se conforme descrito na síntese da N-fenilmaleimida(15c). A massa obtida 
foi de 1,12 g e o rendimento foi de 61%. P.F.:50,2-51,0 °C_ 
2.2.7. SÍNTESE DA N-FENETILFTALIMIDA (15 1) 
A uma solução de 2,00 g (0,0135 mol) de anidrido ftalico em 40,0 mL de 
acido acético e procedeu- se conforme descrito na síntese da N-benzilftalimida (15a). 
A massa obtida, depois de recristalizada em etanol, foi de 2,12 g e o rendimento foi de 
70%. P.F.:131,1-132,0 °C. 
2.3. SÍNTESE DE CLORETOS DE SULFON1LAS 
2.3.1. SÍNTESE DO N-(p-CLOROSSULFONIL)BENZILFTALIMIDA (16a) 
Adiciona- se 2,00 g (0,0084mo1) de N-benzilftalimida (15a) sobre 3,9 mL 
(0,059 mol) de acido clorossulrónico, em banho de gelo. A solução foi aquecida em 
banho-mana durante 20 minutos, seguido da adição 
13 
de 100,0 mL de água gelada. 0 produto formado foi extraído com três frações de 70,0 
mL de éter etílico e retirado o solvente no evaporador rotatório. Após a secagem, o 
produto apresentou apenas uma mancha na CCD (eluente: acetato  de etila / hexano 
50:50). A massa obtida foi de 2,42 g e o rendimento 85%. P.F. 118,2-118,9 °C. 
2.3.2. SÍNTESE DO N-(p-CLOROSSULFONIL)FENLNIALEIMIDA (16c) 
Adiciona- se 3,00 g (0,017 moi) de N-fenilmaleimida (15c) sobre 6,87 
mL (0,10 mol) de ácido clorossulfânico, em banho de gelo. A solução foi aquecida em 
banho-maria durante 20 minutos, seguido da adição de 100,0 mL de água gelada. 0 
produto formado foi filtrado e lavado com água. Após a secagem, o produto 
apresentou apenas uma mancha na CCD (eluente: acetato de etila / hexano 50:50). A 
massa obtida foi de 3,35 g e o rendimento 71%. P.F.138,5-139,4°C. Lit. 6 : 138-139°C. 
2.3.3. SÍNTESE DE N-(p-CLOROSSULFONIL)FENLSSUCCINMIDA (16d) 
Adiciona- se 1,57 g (0,0090 mol) de N-fenilsuccinimida (15d) sobre 4,17 
mL de ácido clorossulfônico, em banho de gelo e procedeu-se conforme descrito na 
síntese do N-(p-clorossulfonil)fenilmaleimida (16c). A massa obtida foi de 0,85 g e o 
rendimento 62%. P.F. 192,9-194,1 °C. Lit6 : 192-194°C. 
2.3.4. SÍNTESE DO N-(p-CLOROSSULFONUBENZILSSUCCINIIVIDA (16e) 
Adiciona- se 0,85 g (0,0045 moi) de N-benzilssuccinimida (15e) sobre 
1,78 mL (0,0027 mol) de ácido clorossulfõníco, em banho de gelo e procedeu-se 
conforme descrito na síntese do N-(p-clorossulfonil)fenilmaleimida (16c). A massa 
obtida foi de 1,1 g e o rendimento foi de 85%. P.F.147,3-147,8 °C. 
2.3.5. SÍNTESE DO N-(p-CLOROSSULFONIL)FENETILFTALIMIDA (16 1) 
Adiciona- se 1,00 g (0,00398 mot) de N-fenetilftalimida (15i) sobre 1,58 
mL (0,0024 mol) de ácido clorossulfónico, em banho de gelo e procedeu-se conforme 
descrito na sintese do N-(p-clorossulfonil)fenilmaleimida (16c). A massa obtida foi de 
0,67 g e o rendimento foi de 48%. P.F.158,3-159,8°C. 
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14. SÍNTESE 
 DE SULFONIL-HIDRAZIDAS 
2.4.1. SiNTESE DA SULFONIL-HDRAZIDA DA N-BENZLFTAL111/11DA (17a) 
A uma solução de 0,55 g (0,0016 mop de N-benzilftalimida (16a) em 
10,0 mL de metanol, em banho de gelo (temperatura aproximadamente 0 °C), 
adicionou-se 0,1 mL (0,0030 moi) de hidrato de hidrazina gota- a gota sob agitação A 
reação foi acompanhada por CCD (eluente: acetato de etiia I hexano 50:50). A solução 
foi colocada na geladeira durante dez minutos e após isso foi filtrada e lavada com 
metanol. Após a secagem, o produto apresentou apenas uma mancha na CCD 
(eluente: acetato de etiia hexano 50:50). A massa obtida foi de 0,45 g e o rendimento 
84%. P.F.160,2-161,4°C. 
2.4.2 SÍNTESE 
 DA SULFONIL-1-111DRAZIDA DA N-FENILSUCCINIMIDA (17d) 
A uma solução de 0,53 g (0 ; 0019 ma!) de cloreto da N-fenilssuccimida 
(16d) em 10,0 mL de metanol, em banho de gelo, adicionou-se 1,19 mL (0,0038 mo!) 
de hidrazina gota a gota sob agitação e procedeu conforme descrito na síntese da 
sulfonil-hidrazida da N-benzilftalimida (17a). A massa obtida foi de 0 ; 40 g e o 
rendimento 78%. P.F. 163,7-164,2 °C. Lit° : 163-164 °C. 
2.4.3. SÍNTESE DA SULFONIL-HIDRAZIDA DA N-BENZILSUCCINIMIDA (17e) 
A uma solução de 1,00 g (0.0035 mol) de cloreto da N-benzilssuccimicia 
(16e) em 10 ; 0 nil_ de metanol, em banho de gelo, adicionou-se 0,3 mL (0 ; 0070 mol) de 
hidrazina gota- a gota sob agitação e procedeu conforme descrito na síntese da 
sulfonil-hidrazida da N-benzilftalimida (17a). A massa obtida foi de 0,97 g e o 
rendimento foi de 98%. P.F.: 174 ; 7- 175,2 °C. 
2.4.4. SÍNTESE DA SULFONIL-HIDRAZIDA DA N-FENILFTALIMDA (17g) 
A uma solução de 0,70 g (0,0022 mol) de cloreto da N-fenilftalimida 
(16g) (preparada em nosso laboratório), em 10,0 mL de metanol, em banho de gelo, 
adicionou-se 0,2 mL (0,0044 mol) de hidrazina gota a gota sob agitação e procedeu 
conforme descrito na  síntese da suifonii-hicirazida da N-benzilf-talimida (17a). A massa 
obtida foi de 0,60 g e o rendimento 86%. P.F.170,3-171,4°C. Le: 171-172 °C. 
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2.5. SÍNTESE DE SULFONIL-H1DRAZONAS 
A figura abaixo representa as numerações utilizadas nas atribuições 
espectrais da seção experimental. 
o 
  
Figura 1: Numeração dos hidrogênios nos espectros de RMN-1 H e 13C. 
2.5.1. SÍNTESE DA BENZALDEÍDO-SULFONIL-HIDRAZONA DA N-BENZ1LFTAL1M1DA (4- 
[(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-2H-isoindo1-2-11)metill-N-[(1E)-fenilmetileno]-benzosulfonil-hidrazida,18a-l) 
A uma solução de 0,20 g (0,00060 mol) de sulfonil-hidrazida da N-
benzilftalimida (17a) em 10,0 mi_ de etanol, foi adicionado 0,061 mi._ (0,00060 mol) de 
benzaldeído e duas gotas de acido clorídrico concentrado. A solução é mantida sob 
agitação constante durante 50 minutos. A reação foi acompanhada por CCD (eluente: 
acetato de etila / hexano 50:50%). Seguido da adição de 50,0 mi. de agua gelada, e 
extração com três frações de 30,0 ml_ de éter etilic,o.  Após a secagem, o produto 
apresentou apenas uma mancha na CCD (eluente: acetato de etila / hexano 60:20). A 
massa obtida foi de 0,21 g e o rendimento 84%. P.F.162,2-162,8 °C. 
2.5.1.1 ANALISE ESPECTROSCÓPICAS 
/1/(KBr)vmá.: 
 
3202(v NH), 1774 e 1706[v N(C=0)2)), 1398 e 1162 (v -S0 2 -), 1602 (v C=N)_ 
16 
Análise Elementar. 
Calculado(%).C63,00, H4,04, N10,02, S7,64. 
Encontrado(cY0):C63,08, H4,16, N10,10, S7,16. 
RMN-1 1-1, 8(pcorn, DMSO-d6): 
11,55 (s, 1H, 18-H), 7,36-7,90 (m, 13H, 5, 6, 7, 8, 11, 12, 14, 15, 2', 3', 4', 5', 6', 17-H), 
4,84 (s, 2H, 16-H). 
RMN- 13C, 5(ppm, DMSO-d6 ): 
167,70 (Cl eC3), 147,25(C17), 141,88 (C13), 138,03 (C10), 134,60 (C5 e C6), 133,56 
(C1'), 131,59 (C8 e C9), 130,13 (C4'), 128,78 (C2', C6'), 127,96 (C3' e C5'), 127,53 
(C11 e C15), 126,19 (C4 e C7), 123,30 (C12 e C14), C6 sob os sinais DMSO. 
2.5.2. SÍNTESE DA p-NITROBENZALDEIDO-SULFONIL-HIDRAZONA DA N-
BENZILFTALIMIDA 
benzosulfonil-hidrazida ,18a-I I) 
A uma solução de 0,26 g (0,00077 moi) de suifonii-hidrazida da N-
benzilftalimida (17a) em 10,0 mL de etanol, adicionou-se 0,12 g (0,00077 mol) de p-
nitrobenzaldeido e procedeu conforme descrito na  síntese da benzaideido-sulfonil-
hidrazona da N-benzilftalimida (18a- ) ). A massa obtida foi de 0,25 g e o rendimento 
70%. dec. 205°C. 
2.5.2.1 ANALISES ESPECTROCÓPICAS 
1V(KBr) VM 
3148 (v NH), 1768 e 1700N N(C=0) 2)), 1394 e 1116 (v -SO2 -), 1594 (v C=N). 
Análise Elementar. 
Calculado(%):= C56.89, H3.47, N12.06 S6.90. 
Encontrado(%):C63,08, H4,16, N10,10, S7,16. 
17 
2.5.3. SÍNTESE DA BENZALDEiDO-SULFON1L-HIDRAZONA DA N-
FEN I LSUCCI NIM I DA (4-(2,5-dioxopirrolidin-1-11)-N'-[(1E)-fenilmetilenol-benzosulfonil-
hidrazida,18d-1) 
A uma solução de 0,03 g (0,0011 moI) de sulfonil-hicirazicia da N-
fenilsuccimidas (17d) em 10,0 mL de etanol, adicionou-se 0,34 mL (0,00334  moi) de 
benzaldeido e procedeu conforme descrito na síntese da benzaIdeido-sulfonii-
hidrazona da N-benzilftalimida (18a-I). A massa obtida, depois de recristalizada em 
etanol, acetato de etila e hexano, foi de 0,40 g e o rendimento 75%. 156,2- 156,8°C. 
2.5.3.1 ANALISE ESPECTROSCÓPiCAS 
It/(KBr)vwx : 
3226 (v NH), 1778 e 1704 [v N(C=0)2)], 1388 e 1178 (v -602-), 1500 (v C=N). 
Análise Elementar. 
Calculado(%): C57,12, H4,23, N11,76, S8,97. 
Enc,ontrado(%):C57,51, H4,28, N11,97, S8,88 
RMN-1H, 5(ppm, DMSO -d6): 
11,62 (s, 1H, 13-H), 8,02-7,98 (d, 2H, 7 e 11-H, 3J11.10;7.8=--8,11Hz), 7,94 (s, 1H, 12-H), 
7.56-7,51 (m, 4H, 8, 10, 2',e 6',-H), 7,39 (m, 3H, 3',4'e 5'-H), 2,78 (s, 4H, 4 e 3-H). 
RMIV-13C, 8(ppm): 
176,70 (C2 eC5), 147,77(C12), 138,31(C9), 136,67(C6), 133,58(C1'), 	 130,33(C4'), 
128,92(C2', C6'), 128,00(C3', C5'), 127,74(C7 eC11), 126,97(C8, e C10), 28,59 (C3, 
C4). 
2.5.4. SiNTESE DA BENZALDEIDO-SULFONIL-HIDRAZONA DA N-FEN1LFTALIMIDA 
(da 	 4-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2h-isoindo1-2-11)-n'-[(1e)-fenilmetilenol - benzosulfonil - 
hidrazida ,18g-i) 
A uma solução de 0,30 g (0,0095 moi) de sulfonii-hidrazida da N-
fenilftalimida (17g) em 10,0 mL de etanol, adicionou-se 0,11 mL (0,0012 mol) de 
benzaideido e procedeu conforme descrito na  síntese da benzaldeido-sulfonil- 
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hidrazona da N-benzilftalimida (18a-1). A massa obtida foi de 0,30 g e o rendimento 
78%. 2046-, 204,8°C. 
2.5.4.1 ANALISES ESPECTROSCÓPICAS 
IKKEir)vwx : 
3136 (v NH), 1780 e 1740 (v N(C=0)2)1, 1376 e 1168 (v -SO2 -), 1492 (v C=N). 
Análise Elementar 
Calculado(%): C63,21, H3,73, N10,36, S7,91. 
Encontrado(%):C62,24, H3,73, N10.30, S7,57. 
5(opm, CDC1 4): 
8 : 16-8,12 (d, 2H, 11 e 15H), 7,83 (s, 1H, 17-H, lábil com D20), 7,80-7,99 (m, 4H, 4,5,6 
e 7-H), 7,78 (s, 1H, 16-H), 7,75-7,71(d, 2H, 12 e 14-H, 3J11,12:15,14=8,00Hz), 7,62-7,58 
(m, 2H, 2' e 6'-H, ), 7,35-7,39 (m, 3H, 3', 4', e 5'-H). 
2.5.5. SÍNTESE DA p-H1DROXIBENZALDEiDO-SULFONIL-H1DRAZONA DA N-
BENZILNAFTAL111/11DA (44(1,3-dioxolh-benzo[de]isoquinolin-2(3h)-ilymetill-ri-R1e)-4-hidroxi-
fenilmetilenol-benzosulfonul-hidrazida ,18h-IV) 
A uma solução de 0,15 g (0,00039 moi) de sulfonil- hidrazida da N-
benzilnaftalimida (17h) (preparada em nosso laboratório), em 20,0 mL de etanol, 
adicionou-se 0,05 g (0,00039 mol de p-hidroxibenzaldeido e procedeu conforme 
descrito na síntese da benzaldeido-sulfonil-hidrazona da N-benzilftalimida (18a-1). A 
massa obtida foi de 0,15 g e o rendimento 81%. dec. 210°C. 
2.5,5.1 ANALISES ESPECTROCÓPICAS 
lV(KBr)vmii.: 
3250 (v Ar-OH). 3178 (v NH), 1686. e 1646 (v N(C=0)2)], 1334 e 1170 (v -SO2 -), 1516 
(v C=N) 
Análise Elementar 
Calculado(%) . C64,32, H3,94, N8,65, S6,60. 
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Encontrado(%):C63,48, H4,13, N8,28, S6,13. 
RAM- 1 1-1, 6(ppm, DMS0-46): 
11,20 (s, 1H, 22-H), 9,90 (s,1H, 4'-OH), 8,21-8,46 (m,4H, 4, 9 e 6, 7-H), 7,91-7,87 (d, 
2H, 15 e 19-H, 3J16, 1 5 :18.19=8,00 Hz), 7,83-7,72 (m, 2H, 5 e 8-H), 7,77 (s, 1H, 21-H), 
7,58-7,54(d,2H, 16 e 18-H) 7,38-7,34 (d, 2H, 3' e 5'-H, 3J2 .,3%6.,5=8,00 Hz), 7,49-7,44 (d, 
2' e 6'-11, Hz,), 5,30 (s, 2H, 20-H). 
2.5.6. SÍNTESE DA 4-HIDROXI-3-METOXI-BENZALDEiDO-SULFONIL-HIDRAZONA DA N-
BENZILNAFTALIMIDA (4-1(1,3-dioxo-lh-benzo[cie]isoquinolin-2(3h)-ilymetilj-n'-[(1e)4-hidroxi, 
3-metoxi-fenilmetilenoybenzosulfonil-hidrazida , 18h-V) 
A uma solução de 0,15 g (0,00039 mol) de sulfonii- hidrazida da N-
benzilnaftalimida (17h) (preparada em nosso laboratório), em 20,0 mL de etanol, 
adicionou-se 0,059 g (0,00039 mol) de 4-hidroxi-3-metoxibenzaideido e procedeu 
conforme descrito na sintese da benzaldeido-sulfonii-hidrazona da N-benzilftalimida 
(18a-l). A massa obtida foi de 0,15 g e o rendimento 75%. dec. 225°C. 
2.5.6.1 ANALISES ESPECTROSCÓPICAS 
8/(monocristal,KBr)vmáx: 
3484(v Ar-OH), 3230(v NH), 1696 e 1652 (v N(C=0)2)1,  1326 e 1198 (v SO2), 1486 (v 
C=N). 
Análise Elementar. 
Calculado(%): C62,90, H4,11, N8,15, S6,22. 
Encontrado(%).C62,03, H4,11, N7,97, S6,90. 
RMN- 1 1-1, 8(ppm, DNISO-d): 
11,19 (s, 1H, 22-H), 9,49 (s, 1H, 4'-OH), 8,51-8,45 (m, 4H,  4,9 e 6, 7-H), 7,91-7,87(d, 
2H, 15 e 19-H. 3Jis.16.19,18=8,00 Hz), 7,83 (s, 1H, 21-H) 7,78-7,77 (m, 2H, 5 e 8-H), 7,59- 
7,55 (d, 2H, 16 e 18-H, 3,116,15;18.19=8 , 00 Hz), 7,06 (s, 1H, 7-H), 6,96-6,92 (d, 1H, 6'-H, 
3J65•=8,00 Hz), 6,75-6,71 (d, 1H, 5'-H, 3J5.,6=8,00 Hz), 5,30 (s, 2H, 20-H), 3,72 (s, 3H, 
3'-OCH3). 
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2.5.7. SÍNTESE DA m-METOXIBENZALDEiDO-SULFONIL-H1DRAZONA DA N-
BENZILNAFTAUM1DA (44(1,3-dioxo-1h-benzo[dejisoquinohn-2(3h)--ilymetilj-d-R1e)-3-metoxi-
fenilmetilenol-benzosulfonil-hidrazida , 18h-V1) 
A uma solução de 0,19 g (0,00049 mol) de sulfonil-hidrazida da N-
benzilnaftalimida (17h) (preparada em nosso laboratório), em 20,0 mL de etanol, 
adicionou-se 0,06 mL (0,00049 mol) de m-metoxibenzaldeido e procedeu conforme 
descrito na síntese da benzaldeido-sulfonil-hidrazona da N-benzilftalimida (18a-1). A 
massa obtida foi de 0,17 g e o rendimento 70%. dec. 200°C. 
2.5.7.1 ANALISES ESPECTROCÓP ICAS 
/V(monocristal,KBr)vmáx: 
 
3164 (v NH), 1696 e 1650 (v N(C=0)2)), 1328 e 1168 (v SO2), 1486 (v C=N). 
Análise Elementar. 
Calculado(%): C64,92, H4,24, N8,41, 56,42. 
Encontrado(%):C65,17, H4,09, N8,52, S4,45. 
RA4N-1 1-1, 8(pprn, DIVISO-cf) . 
11,51 (s, 1H, 22-H), 8,49-8,43 (m,4H, 4, 9 e 6, 7-H), 7,91-7,87 (d, 21-1, 15 e 19-H, 
3J16,15.18,19:= 8 , 00 Hz), 7,85-7,83 (m, 2H, 5 e 8-H), 7,79 (s, 1H, 21-H), 7,60-7,56 (d, 2H, 
16 e 18-H, 3J16,15:18,19= 8 , 00 Hz), 7,26 (t, 1H, 5'-H) 7,11 (s, 1H, 2'-H), 7,08-7,04 (d, 11-1, 
6'-H, 3J6.5.=8,00 Hz), 6,94-6,90(d, 1H, 4'-H, 3.14.5,=8,00 Hz), 5,30 (s, 2H, 20- 1-!), 3,71 (s, 
3H, 3'-OMe). 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
3.1 SÍNTESE DOS COMPOSTOS 
3.1.1. 'MIDAS 
Um dos métodos utilizados nas sinteses das imidas, a amina foi 
adicionada sobre o anidrido em éter, seguido da ciclização do acido 'arnica numa 
solução com acetado de sódio anidro em anidrido acético. As 
 mudas obtidas dessa 
forma foram as maleimidas e as succinimidas. No outro método utilizado, a amina foi 
adicionada sobre o anidrido dissolvido em ácido acético ou etanol, a solução resultante 




NH2 	 N—(CH2)n 	 A= 
Esquema 1: Síntese de imidas (n= 0,1,2). 
Um mecanismo proposto para essa  síntese está ilustrado a seguir: 
Esquema 2: Mecanismo para a  síntese de succinimida. 
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As midas preparadas nesse trabalho estão ilustradas na figura abaixo. 
015i 
Figura 2: lmidas descritas nesse trabalho. 
TABELA 1 — DADOS DE RENDIMENTOS E PONTO DE FUSÃO DAS IMIDAS 
CÍCLICAS 
ESTRUTURAS Rend.(%) P.F. (°C) 
15a 72 117,1-117,8 
15b 96 183,3-183,6 
15c 70 86,3-86,9 
15d 70 156,4-156,7 
15e 76 101,2-103,6 
15f 61 50,2-51,0 
15i 70 131,1-132,0 
Obs: A imida correspondente ao número 15g , a N-fenilftalimida, e o 15h, N-benzilnattalimida, foram 
preparadas em nosso laboratário. 
A síntese da N-fenilnaftalimida (15b) feita em etanol obteve o melhor 
resultado, em ácido acético a  reação não se completa, no entanto, as mesmas 
condições foram testadas na sintese da N-fenetilftalimida (15i), refluxo em etanol, e 
após 6 horas não houve a conversão do ácido dmico, que se forma inicialmente como 
produto intermediário. Entretanto, obteve-se esta imida corn 1 hora de refluxo em 
ácido acético. Estas observações podem ser interpretadas de forma a intuir que a 
conformação do Acido naftalárnico possui um alinhamento de orbitais, da amida e do 
NH 










ácido, mais adequado para a ciclização — a  condição reacional é branda — e que é 
desfavorecido no acido ftalarnico, onde as  posições da amida e do ácido não 
apresentam uma adequada topologia para a ciclização, uma vez que a ligação de 
hidrogênio entre o ácido e a amida deste composto deve formar tomar esta espécie 
estável. 
(15b) 
Figura 3: Estrutura da N-feniinaftalimida (15b) e da N-fenetilftalimida (15i). 
3.1.2. CLORETOS DE SULFONILA 
Os cloretos foram obtidos, a partir das respectivas imidas, por uma 
reação de substituição eletrofilica  aromática empregando-se o acido clorossulfônico, 
como reagente, em excesso de 6 equivalentes e temperatura controlada, conforme o 
Esquema 2. 
Esquema 3: Síntese do cloreto de sulfonila (n= 0,1,2). 












0 0 	 ....4 ii 	 0 II S—CI 
	 N 	 S—CI II 
0 
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SOH + + RArli ArS03H + H* 
ou 
CISO3H HCI + SO3 
RArH + 	 ArS03H 
Esquema 4: Mecanismos propostos para síntese de um cloreto de sulfonila. 
Os cloretos de sulfonila descritos nesse trabalho estão ilustrados na 
figura abaixo. 
Figura 4: Cloretos de sulfonila descritos nesse trabalho. 
Conforme mostrado na Tabela 2, os rendimentos estão acima de 60%, 
com exceção do N-(p-clorossulfoniVenetiiftalimida (161), pois nesta reação foi utilizado 
o ácido clorossulfônico sem tê-lo destilado, visto que para a realização das outras 
reações o acido utilizado apresentava uma coloração mais clara. 
TABELA 2— DADOS DE RENDIMENTOS E PONTO DE FUSÃO DOS CLORETOS DE 
SULFONILA 
ESTRUTURAS Rend.(%) P.F. (°C) 
16a 85 118,3-119,4 
16c 71 1385-139,4 
16d 62 1929-194,1 
16e 85 147,3-147,8 
16i 48 158,3-159,8 
Obs: Os cloretos derivados da N-fenilnaftalimida, N-benzilmaleimida, N-fenilftalimida, N-
benzilnaftalimida, que correspondem aos números 16b, 16f, 16g e 16h foram preparados em nosso 
laboratório.  
A síntese  do N-(p-clorossulfonil)fenilssuccinimida (16d) foi repetida pois 
primeiramente o tempo de aquecimento foi de 30 minutos, que originou em mais de 
c A- --(CH2jn 
1 	 11 
2 O 	 NH"-Is.1  
25 
um produto (observado pela CCD). Depois de fracassadas tentativas de separação, 
optou-se por repetir o procedimento com apenas 15 minutos de aquecimento, formou 
apenas um produto porem o rendimento ficou menor que 70%. 
Os tempos da clorossulfonações, em banho-maria, foram por volta de 
20 minutos, que 6 o suficiente para cessar a saída de acido cloridrico gasoso do meio 
reacional, esse artificio foi utilizado para identificar o final da reação, posteriormente 
confirmado por CCD. Houve dificuldade em acompanhar a reação via CCD, no caso 
da clorossulfonação da N-benzilnaftalimida, uma vez que o rr do cloreto é muito 
semelhante ao do ciclo timidico. A reação é então acompanhada com a eluição 
sequenciada com um eluente de polaridade reduzida como acetato de etilatiexano 1/4 
(v/v). O cloreto gradualmente fica retido à silica enquanto a imida permanece eluindo. 
Procede-se varias eluições com a mesma placa até retenção total do cloreto. A 
ausência da imida na fração reactional indica que o cloreto pode ser isolado. 
Através da análise espectroscópica de infra-vermelho foi 
 possível  
observar um estiramento assimétrico e um simétrico em 1375 e 1185 cm-1 , 
evidenciando a presença do grupo sulfona. Dessa maneira, confirma-se a formação do 
cloreto de sulfonila, produto de substituição eletrofilica aromática. 16 
3.1.4. SULFONIL-HIDRAZIDAS 
As sulfontil-hidrazinas foram obtidas a partir de seus respectivos cloretos 
de sulfonila em metanol, com a adição de hidrato de hidrazina, em excesso de 2 
equivalentes. 
o 
N --(CH2)n 2 N2H4 
0 	 ,o 
*S. 
0 CI 
Esquema 5: Síntese da sulfonil-hidraztida (n=0,1,2). 
Um mecanismo proposto para síntese de uma sulfonil-hidrazida, 
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S=0 NH2— NH2 	 NH 	 S=- 0 
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17e 6 NH - 017g 
Esquema 6: Mecanismo proposto para a sintese de sulfonil-hidrazida 
derivada da sucinimida. 
As sulfonil-nidrazidas estão ilustradas na Figura 4. 
Figura 6: Sulfonil-hidrazidas descritas nesse trabalho. 
TABELA 3 — DADOS DE RENDIMENTOS E PONTO DE FUSÃO DAS SULFONIL- 
HIDRAZIDAS 
ESTRUTURAS Rend.(%) P.F. (°C) 
17a 84 160,2-161,4 
17d 78 163,7- 164,2 
17e 98 174,7-175,2 
17g 86  170,3-170,7 
Obs: As sutfonil-hidrazidas relativas aos números 17b, 17c, 171, 17 1 , ainda não foram sintetizadas. A 
17h derivada da N-benzilnaftalimida foi preparada em nosso laboratório. 
A hidrazina é empregada em excesso de 2 equivalente, uma vez que se 
produz HCI e é conveniente que seja neutralizado. 0 procedimento para se isolar os 
cloretos consiste em despejar a solução reacional a uma mistura de gelotagua 





















NH 	 Sz----0 
----‹ NH0 	 ‘N 
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3.1.5. SULFONIL-HIDRAZONAS 
As sulfonil-hidrazonas são produtos de 
 condensação, foram obtidas 
com a mistura equimolar de uma sulfonil-hidrazida e de diferentes aldeídos em etanol 
com acido cloridrico com catalisador. 
Esquema 7: Síntese de sulfonil -hidrazonas (0=0,1,2; R= H, 4 -OH, 3-0Me, etc.). 
Um mecanismo proposto para 
 síntese da sulfonil-hidrazona, derivada da 
succinimida, esta ilustrado a seguir: 











it 	 • 
18d4 
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As sulfonil-hidrazonas descritas nesse trabalho estão mostradas nas 
estruturas abaixo: 
Figura 6: Sulfonil-hidrazonas descritas nesse trabalho. 
TABELA 4 — DADOS DE RENDIMENTOS E PONTO DE FUSÃO DAS SULFONIL- 
HIDRAZONAS 
ESTRUTURAS  Rend.(%) P.F. (°C) 
18a-I 84 162,2- 162,8 
18a-ll  70 dec. 205 
18d-I 75 156,2- 156,8 
18g-I  78 204,6- 204,8 
18h-IV 80 dec. 210 
18h-V  75 dec. 225 
18h-VI 70 dec. 200 
Através de análise espectroscápica de infra-vermelho (IV) foi possível 
observar os picos caracteristicos das sulfonil-hidrazonas, indicando a formação do 
produto desejado, conforme a Tabela 5. 
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TABELA 5: DADOS OBTIDOS DOS ESPECTROS DE IV(cm1 ) DAS SULFONIL-
HIDRAZONAS 
COMPOSTOS -NH- -N(C=O)- -SO2- 
18a-I 3202 1774 e 1706 1398 e 1162 1602 
18a-II 3148 1768e 1700 1394e 1116 1594 
18d-1 3226 1778 e 1704 1388 e 1178 1500 
18g-1 3136 1780e 1740 1376e 1168 1492 
18h-IV 3178 1686 e 1646  1334e 1170 1516 
18h-V 3230 1696 e 1652 1326 e 1198 1486 
18h-VI 3164 1696e 1650 1328e 1168 1486 
Os compostos 18h-1V e 18h-V apresentaram, respectivamente, os picos 
em 3250 e 3484cm' l característicos do grupo hidroxila. 
Através de análise espectroscápica de RMN 1 F1 foi possivel observas o 
aparecimento de picos importantes para a confirmação das estruturas das sulfonil-
hidrazonas. 
O espectro de RMN 1 H da NBNSONA-4-0H-3-0Me (18h-V) mostra um 
singiete em 811,19 ppm, que representa o hidrogênio ligado ao nitrogênio, na sulfona, 
que esta entre grupos retiradores de elétrons tornando esse hidrogênio mais 
desblindado na estrutura Outro singlete aparece em 69,49 ppm que corresponde ao 
hidrogênio da hidroxila, que sofre o efeito de anisotropia diamagnética, pois está ligado 
ao anel aromatico. O hidrogênio vinilico (-N=CH-) esta representado por um singlete 
em 87,83 ppm, também sofre influência dos elétrons it. O singlete em 83,72 ppm indica 
o grupo metóxi. 
0 espectro de RMN 1 H da NBFSONA (18a-1) foi observado um singlete 
em 511,55 ppm indicando o hidrogênio (-S0 2-NH-) desblindado pois esta entre grupos 
retiradores de elétrons. Outro singlete aparece em 84,84 ppm correspondente ao 
grupo (-CH2-)_ 
Na NFSuSONA (18d- ) ), o espectro mostra um singlete em 511,62 ppm 
referente ao hidrogênio desblindado (-S02-NH-). Um singlete em 87,94 ppm indica o 
hidrogênio (-N=CH-).  
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No espectro da NFFSONA (18g-1) foi observado um singlete, 87,83 
ppm, correspondente ao hidrogênio (-N-CH-), em presença de agua deuterada esse 
pico desaparece, confirmando que esse hidrogênio ácido apresenta um deslocamento 
químico nessa região. 
O espectro da NBNSONA-4-0H (18h-IV) e da NeNSONA-3-0Me (18h-
VI), apresentam os sinais correspondentes ao hidrogênio (-S0 2-NH-), 311,20 ppm e 
611,51 ppm; os singletes que representam o hidrogênio (-N=CH-) apareceram em 
57,77 ppm e 67,79 ppm, respectivamente. 0 espectro da 18h-IV mostra um singlete 
em 89,90 ppm referente à hidroxila. No espectro da 18h-VI, um singlete em 63,71 ppm 
indica a presença do grupo metoxi. 
Através do espectro de RMN 13C foi possível identificar os carbonos nas 
estruturs da NBFSONA (18a-1) e NFSuSONA (18d-I); os carbonos carbonílicos 
aparecem em 8167,7 ppm e 6176,7 ppm, os sinais em 8147,25 ppm e 8147,77 ppm 
representam os carbonos (-C=N-), respectivamente. 
A configuração da ligação aldoimínica é evidenciada como sendo E, 
confirmado por análise de raio-X. Esta configuração é unânime para todas as sulfonil-
hidrazidas cujos aideidos possuem substituição em para ou são não substituidos. Esta 
configuração permanece no tempo, em solução de DMSO, pois em experimentos de 
RMN- 1 1-1 e de 13C os sinais referentes aos hidrogênios hidrazônico (NH, 11,44 ppm) e 
ao fragmento aldoiminico (-N=CH-, 7,90 e 148,19 ppm) permanecem constantes em 
espectros realizados com 30 dias de intervalo, indicando que estas ligações são 
suficientemente 'fortes' em solução. 
Quando o aldeido empregado possui substituintes em meta o isõmero 
Z também é formado, evidenciado por CCD e por RMN- 1 H, cujos hidrogênios do 
fragmento originado do aldeido (3-Me0-benzilidinil e 4-0H, 3-0Me-benzilidinil), o 
hidrogênio da imina-N=CH- e o hidrogênio -SO 2NH-, surgem com sinais duplos porem 
com intensidades diferentes. A Tabela 5 demonstra os  hidrogênios citados para os os 
compostos NBzNSH3-0Me (18h-V1) e NBzNSH4-0H,3-0Me (18h-V). Quando 
purificados por recristalização, somente o isômero E é obtido, de acordo com o 
espectro de RMN-11-I. 
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TABELA 6 DESLOCAMENTOS DOS HIDROGÊNIOS EM UMA MISTURA DE 
DIASTEROISOMEROS 
ESTRUTURAS -S02-NH- -NCH- -0Me 
NBzNS113-0Me E 11.51 (92%) 7,85 3,72 (92%) 
(18h-V1) Z 11,53(8%) 7,83  3,74(8%) 
NBzNSH4-0H,3-0Me E 11,20(88%) 7,84 3,72 (88%) 
(18h-V) Z 11,22(12%) 7,82 3,76(12%) 
A substituição em meta pôr um substituinte relativamente volumoso, 
deve diminuir a diferença energética conformacional entre os dois iseimeros, 
permitindo a sua formação.  
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5. CONCLUSÃO 
As sulfonil-hidrazonas foram sintetizadas a partir das imidas, com bons 
resultados, rendimento global em tomo de 35%. Foi confirmado o aparecimento, em 
mënor proporção, da configuração Z nas sulfonil-nidrazonas sintetizadas com aldeidos 
substituidos na posição meta. 
Foram obtidas as sulfonil-hidrazonas com os seguintes substituintes: 3- 
OMe, 4-0H, 3-0Me-4-0H, derivadas da N-benzilnaftalimida; 4-NO2 da N-
benzilftalimida, e os derivados não substituido da N-benzilftalimida, N-
fenilssuccinimida e N-fenilftalimida. As estruturas das sulfonil-hidrazonas foram 
confirmadas por análise espectroscopicas de RMN de hidrogênio e carbono. 
Posteriomente sera feita a correlação estrutura-atividade biológica. 
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